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Rastreio Metabodlico

Breves notas sobre o rastreio neonatal
O que é? Como surgiu? Como evoluiu?

Rastreio neonatal em Portugal
Organiza¢ao do Programa Nacional
Doengas rastreadas
Colheita da amostra
Processamento das amostras para rastreio neonatal
Rastreio do HC
Rastreio da FQ
Rastreio da Drepanocitose
Rastreio da AME
Estudo Piloto para o rastreio da SCID
Rastreio das Doenc¢as Hereditarias do Metabolismo
Resultados globais do PNRN

Presente e Futuro do rastreio neonatal



Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN)

*Programa integrado de saude publica, sistematico, e
destinado a todos os recém-nascidos com nascimento em

Portugal

*Objetivo Principal: efetuar o diagndstico pré-sintomatico de
doengas graves, de forma a instituir terapia precoce, com

claros beneficios para o RN
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Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN)

Sistematico, integrado e dinamico

v' Profissionais de Satde
v' Comunidade em geral (pais)

Educagao e
sensibilizagao

. ’ v’ Assegurar resposta
rapida a todos os casos

Avaliacdo ;1501 Y Laboratdrios
centralizados (n2
minimo de amostras

& Y B para assegurar

experiéncia)

v’ Avalia¢do permanente do programa
v’ Atualizacdo sempre que se justifique

Tratamento : P
Diagnostico

e follow-up
v’ Assegurar o tratamento
imediato e o v’ Assegurar a avaliagdo clinica e
acompanhamento de todos os confirmagdo rapida de todos

casos confirmados. 0s casos positivos



““B Rastreio Neonatal

- 1961-1963 - Rastreio da Fenilcetonuria (Robert Guthrie)
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*DHM grave, mas detetavel ao nascimento em periodo pré-sintomatico
*Terapia eficaz, se iniciada precocemente (Bieckel, 1953)

*Técnica de rastreio rapida, especifica, aplicavel a grande n2 de amostras
(Guthrie & Susi, 1961) e economicamente aceitavel para a comunidade

Amostra estavel, facil de colher e transportar

Teste de inibicdao bacteriana (Bacillus Subtilis)
para determinagao da concentragao de Phe em
amostras de sangue seco em papel de filtro.

A SIMPLE PHENYLALANINE METHOD FOR DETECTING
PHENYLKETONURIA IN LARGE POPULATIONS OF NEWBORN INFANTS
Robert Guthrie and Ada Susi. Pediatrics September 1963, 32 (3) 338-343.




Fenilcetonuria

Aminoacidopatia: Doenca hereditaria do
metabolismo da fenilalanina

Incidéncia: 1: 11 247 (PNRN, 2023)
Diagnéstico: T fenilalanina { tirosina

Défice enzimatico: Fenilalanina hidroxilase
(gene PAH ou def. co-fator BH, )

Sintomas: alteracdes irreversiveis no SNC,
atraso de desenvolvimento psicomotor e
cognitivo, alteracdes neuroldgicas e
comportamentais, convulsdes, microcefalia.

Tratamento: Dieta hipoproteica (restricdo em
fenilalanina), administragdao de BH, (teste
individual de avaliacao da resposta)
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Desenvolvimento do Rastreio Neonatal

Wilson-Jungner
OMS, 1968

1961

1972
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The Wilson-Jungner criteria

1. The condition sought should be an important health problem.

2. There should be an accepted treatment for patients with recognized
disease.

3. Facilities for diagnosis and treatment should be available.

4. There should be a recognizable latent or early symptomatic stage.

5. There should be a suitable test or examination.

6. The test should be acceptable to the population.

7. The natural history of the condition, including development from latent to
declared disease, should be adequately understood.

8. There should be an agreed policy on whom to treat as patients.

9. The cost of case-finding (including diagnosis and treatment of patients
diagnosed) should be economically balanced in relation to possible
expenditure on medical care as a whole.

10. Case-finding should be a continuing process and not a “once and for al
project.

I”

World Health Organisation 1968



Critérios de Wilson-Jungner

~ Il WHO, 1968
7 i Historia
- natural da
doenga
Importante conhecida Reconhecido
problema de “periodo livre” de
saude publica: T sintomas

/

prevaléncia e
severidade . Tratamento eficaz e com
Patologias o
vantagens se iniciado em
a rastrear T .
fase pré-sintomatica

Rastreio sistematico / l \ Teste de rastreio

adequado e aceite pela

comunidade
Custo-beneficio
vantajoso para a Condig¢Oes para rapida
comunidade confirmagao do diagndstico e

tratamento de todos os doentes
definidos como trataveis




Desenvolvimento do Rastreio Neonatal

1961 | 1972 | 1991 - 1995
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DHM - ms/ms

| 1990 - rastreio neonatal por ms/ms

1 amostra = 1 analise - 1 doenga

© Phe PKU

¥ 2moon

& TSH HC

¥ oo

1amostra -> 1analise - miltiplas doencas

u Perfil ms/ms > 40 doencas
/

Aminoacidopatias
Acidurias organicas
Doencas da B-oxidagao mitocondrial dos acidos gordos
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" Perfil metabélico por ms/ms (AA+AC)

4

Novo conceito: “Um teste para multiplas doen¢as”
DHM muito raras

v'Achados anormais frequentes e que requerem interpretacdo do
perfil completo

v'Interpretacio de perfis exige experiéncia e “know-how” (inclui
avaliacao da relevancia clinica de cada achado anormal)
v'Necessidade de testes de rastreio de elevada sensibilidade e
especificidade

!

v'Controlo de qualidade e formacgdo adquirem importincia extra
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Revisiting Wilson and Jungner in the genomic age: a review of screening

criteria over the past 40 years
Anne Andermann, Ingeborg Blancquaert, Sylvie Beauchamp , Véronique Déry

Synthesis of emerging screening criteria proposed over the past 40 years
® The screening programme should respf?f f? d recognized need.
e The objectives of screening should be|defined at the outset.

e There should be a defined target population
e There should bqg scientific evidence|ot screening|programme effectiveness.

_e The programme should integrate education, testing, clinical services and programme

management.
e There should bg quality assurance] with mechanisms to minimize potential risks of
screening.

. amme should ensure|linformed choice, confidentiality and respect for
autonomy.

e The programme should promotg¢ equity }nd access to screening for the entire target
population.

¢|Programme evaluation]should be planned from the outset.

The overall benefits of screening should outweigh the harm.

Bull World Health Organ. 2008 Apr; 86(4): 317-319. doi: 10.2471/BLT.07.050112



Rastreio Neonatal em Portugal

Dr Jacinto de Magalhaes

Instituto de Genética Médica Instituto Nacional de Saude
Dr Jacinto de Magalhaes Doutor Ricardo Jorge - Porto
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Rastreio Neonatal em Portugal

Despacho de 13 abril de 1981 — Primeira Comissao Nacional e Centro Coordenador
Nacional para o Diagndstico Precoce

Despacho n2 752/2010 — Aprovacao do Programa Nacional de Diagndstico Precoce
Despacho n.2 7276/2019, de 6 de agosto. Aprovag¢ao do Programa Nacional de Rastreio
Neonatal

S3o objetivos especificos do Programa (Despacho n.2 7276/2019):

a)Rastrear e diagnosticar precocemente, na crianca, doencas hereditarias ou n3o,
cujo tratamento evite atraso mental, doenca fisica irreversivel ou a morte;

b)Encaminhar os doentes identificados para os Centros de Tratamento da rede
nacional;

c) Contribuir para a gestao integrada dos cuidados e a resposta as necessidades
desses doentes e das suas familias;

d)Promover a investigacdo nessas doencas e a disseminacao do conhecimento;

e)Desenvolver intervengdes que melhorem o conhecimento das doencas
identificadas pelo rastreio na comunidade e entre os profissionais de saude.
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Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN)

v Divulgacdo do programa, sensibiliza¢ido e formacdo

v Investigacdo e disseminagdo de conhecimento em Doencas Raras

v Protocolos de colaboracdo com associagées de doentes

v’ Estreita colaborac¢do com centros de colheita e centros de tratamento /

centros de referencia
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v Elaborac3o e distribuicdo de folhetos
informativos: rastreio neonatal, estudos
piloto.

v’ Elaborac3o e disponibilizacdo online de
Relatério anual

v Publicacdo de artigos cientificos em revistas
da especialidade




Organizacao do Programa Nacional de Rastreio Neonatal

v’ Presidente (Presidente do INSA)
v' Comissao Técnica Nacional
v' Comissao Executiva

,;;_ v Rastreio voluntario

v' Consentimento informado implicito
v Laboratério Nacional (350/d)

URN
Unidades de Saude Familiar (75%)
- Hospitais Publicos
Hospitais /Clinicas privados
Centros de Locais de
Trata mento L COI heita
v Hospitais Centrais com (>36h de alimentagdo)

consulta especializada
v" Centros de Referéncia
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Centros de Tratamento / Referéncia

* Centro Hospitalar de Sao Joao, E. P. E.
* Centro Hospitalar e Universitario do
Laboratério national 1g Porto Porto, E. P. E.

& Coimbra

*Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, E. P. E.

Angra do
Herolsmo'@
Hoti @

ik vvLisboa *Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E.
Acores

*Centro Hospitalar de Lisboa Central, E. P. E.

. Funchal
Madeira °

V¥ Centros de referéncia para DHM e FQ / CT para Drepanocitose, HC, SMA
H. Fernando Fonseca e H. Garcia de Orta — CT para Drepanocitose



Cartao de colheita para o Rastreio Neonatal
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Papel de filtro
certificado para
rastreio neonatal

v'Cartdes para colheita da amostra e folhetos informativos sdo enviados
gratuitamente para todos os centros de colheita
v'Cédigo de barras Unico e nimero de telefone permitem acesso ao resultado

www.diagnosticoprecoce.org



http://www.diagnosticoprecoce.org/

Colheita de amostra para rastreio neonatal

Quando?

Estando asseguradas 36h de alimenta¢ao adequada a sua idade
gestacional/peso.

Doencas de intoxicagao Vs. Doengas metabolismo energético

Onde?

Hospital ou maternidade
Centro de Saude (Unidade de Saude Familiar)
Clinicas / consultorio médico/ domicilio

s
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Colheita de amostra para rastreio neonatal

Como?

Nas zonas laterais do pé do RN, junto ao calcanhar
Nao utilizar analgésicos ou anticoagulantes locais
Utilizar lanceta adequada ao rastreio neonatal
Colher diretamente para o cartao de Guthrie

Deve impregnar os dois lados do papel de filtro A
Devem ser preenchidos pelo menos 3 circulos




Colheita de amostra para rastreio neonatal

Conservacao e envio para o laboratoério

Deixar o sangue secar naturalmente (nao expor a fontes
de calor)

Enviar para o laboratério num envelope de papel, o mais
rapidamente possivel (correio azul, transportador
especializado)

Excecionalmente, e apds estar completamente seca,
conservar no frigorifico, num envelope de papel bem
identificado e em local visivel




Avaliacao anual e indicadores do PNRN

Taxa de cobertura: 100%
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Avaliacao anual e indicadores do PNRN

Idade a data de colheita (d)
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Figura 7 - Numero de dias decorridos desde a colheita até a recegao no secretariado do Laboratdrio (2013-2023).

Relatério PNRN, 2023

Figura 6 - Idade do recém-nascido na altura da colheita (2014-2023).

v'Prevaléncia ao nascimento das patologias rastreadas

v'Taxa de falsos positivos e falsos negativos

v'Taxa de repeticdo (valores alterados e amostras inadequadas)
v'Visualizacdo de resultados na internet

v’ Avaliacdo de satisfacdo dos pais

= Relatorio anual do Programa
= Reuniao anual da comissao Técnica Nacional
= Reunidao anual com os Centros de Tratamento/ Referéncia
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Avaliacao anual e indicadores do PNRN

Tabela 17 - Taxa de pedido de segundas amostras ao longo dos ultimos anos (recall rafe).

Taxa de pedido de sequndas amostras (recall-rate)

Ano BN rastieadas 24 Doengas Her.edilarias Hipnliraid.ismo Fit:jrn.se Drepanacitose MuscAu'Ir:rhl;pinal IT+1 E:.?:au;ilq}-pilnlu
do Melabolisma Congénito Quistica Eshda-plol patologias
2013 B2.571 0,195 0,11% 0,300 #
2014 83100 0,22% 0,14% 0,31% 0,67%
2015 B5.058 0,06% 0,3 2% 0,62%
206 BTS57T 0,15% 0, 34% 0,7 2%
2017 #6180 0,11% 0,280 0, 50%
g B6.827 0,00% 0, 29% 0, 4E8%
2019 #6364 0, 0%t 0,08% 0, $0% 0,47%
2020 #5.456 0, 04t 0, 04% 0,31% 0,44%
2N 79.117 0,11% 0,08% 0,46%
022 B3.436 0,11% 0,10% 0,29 % 0,50%
2023 B5.764 0,11% 0,09% 0,08 % 0,02 % 0,02 % 0,3 2%
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Relatério do PNRN, 2023




Rastreio Neonatal em Portugal

FQ .

HCSR EStl;dO piloto a

Def. Biotinidase ecorrer
PKU HC DHM (24) FQ Drepanocitose SMA SCID
1979 1981 *k 2004 - 2009 2013 - 2018 2021 - 2022 2022-2024 abril 2025

2678 doentes referenciados (PNRN, 2023)
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Prevaléncia ao nascimento nacional global: 1:681 RN
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INTERNATIONAL SYMPOSIUM
OF THE PORTUGUESE SOCIETY
FOR METABOLIC DISORDERS

RAISING AWARENESS ON INHERITED METABOLIC DISORDERS

26" March | SPDM Working & Nutrition Groups Meeting
27" - 28" March | t

PNRN - Resultados 2023

RN estudados 85 764
100%
136
28%
50%

Comunicagao do 9,6
resultado (dias)

Taxa de cobertura
Casos positivos
Amostras colhidas até D3

Dias em transito (<3d)

Visualizagao do resultado 54%

Taxa de repeticao (valor
alterado)

FORTY-FOUR YEARS OF NEWBORN SCREENING IN PORTUGAL: NEW CHALLENGES, THE SAME COMMITMENT TO THE COMMUNITY
Ana Marcdo, Carmen Sousa, Concei¢do Pinho, Diogo Ribeiro, Diogo Rodrigues, Fabio Guimardes, Helena Fonseca, Hugo Rocha,
Ivone Carvalho, Lurdes Lopes and Laura Vilarinho
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, Porto
The National Newborn Screening Program (PNRN) is a systematic program aimed at all newborns (NB) born in Portugal, and currently screening for 28 conditions:
Congenital Hypothyroidism (CH, since 1981), 24 Inbern Errors of Metabolism (IEM, since 2004), Cystic Fibrosis (CF, since 2013), Sickle Cell Disease (SCD, since 2021)
and Spinal Muscular Atrophy (SMA, in pilot study since 2022). It was started in 1979, and for more than twenty years it only included PKU and CH screenings.
Starting from 2004, other diseases were included, following technological developments and international trends. The addition of new conditions, the
implementation of new screening strategies, the increasing genetic diversity of the Portuguese population, and the growing demands of modern society,

DI d important chall to the program over the years.

More than 4,200,000 NB have been screened, using different strategies. Currently, immunological techniques (CH and CF), tandem mass spectrometry (IEM, since
2004), capillary electrophoresis (SCD), and genetic testing (CF and SMA) are used. A constant development and increasing quality control are carried out.

Over the 44 years of the PNRN's existence, many changes have been made at different levels, which lead to significant ir
include organizational and screening strategies changes, together with the screening for new disorders.

r ts in the program. These

Organizational changes: Communication with parents has been increasingly privileged, with the dissemination of information through the program's website and
the distribution of flyers at collection centers, both regarding the program and the pilot studies underway. All information is currently disseminated in Portuguese
and English, due to the increasing number of births to foreign parents.

Results have became available to the parents online, with the possibility of printing the respective report. This was an important achievement because it allows the
parents to confirm that the samples have arrived at the laboratory and have been analyzed. An application is being tested that will allow even greater control of
the arrival of samples at the laboratory, as it allows them to be recorded at the place of collection and tracked by the laboratory.

The collection date has been brought forward, which allows an earlier treatment. This is essential for some disorders in which there may be potentially fatal
metabolic decompensation in the first few days of life or in which a delay in the treatment leads to irreversible consequences. It is currently recommended to do
sample’s collection from 36 hours feeding.

Patients are now referred for treatment to Reference Centers, for all the pathologies in which they are defined, thus guaranteeing excellent follow-up by
multidisciplinary teams.

CH screening: Up to 4 additional samples are now recommended for newborns less than 32 weeks' gestation or less than 1500g weight, to avoid false-negative
results due to the immaturity of the hypothalamic-pituitary axis.

The cut-off values for TSH and T4 are currently 10,0 mU/L and 9,5 pg/dL. These values have been updated several times, in line with international
recommendations, to avoid miss cases. Both determinations are accredited by IPAC, in accordance with Standard NP EN ISO 15189, since 2015.

- - - . a
IEM screening: Since 2004, some changes have been made to several cut-off values to increase sensitivity Smphic1-Requastsfor 2 ssmples (%)

and specificity. With the introduction of second-tier testing in 2017, the performance of this screening has
improved significantly, with a substantial decrease in the rate of new sample requests (Graphic 1).

CF screening: Until 2022, this screening had the highest rate of requests for new samples, in spite of 2™ tier 2
test (PAP) introduction. With the inclusion of the genetic study into the screening algorithm, this number | ©
has decreased significantly (Graphic 1 and Figure 1). IRT and PAP determinations are accredited by IPAC, in
accordance with Standard NP EN ISO 15189, since 2019. The genetic epidemiology of CF seems to be
changing in Portugal, probably due to the recent modifications in our population, and this will probably 2004 2018
bring new implications in our screening strategy.

Table 1 - Birth prevalence of disorders included in PNRN

IEM (1979*, 2004) 1:22325
CH (1981) 1:2207
CF (2013) 1:10 058
SCD (2021) 1:2053
| sma(2022) 1:14515
Total 1: 681
*Only PKU
P SCD screening: After a regional pilot study, SCD screening
e e a————

started nationally and, as expected due to recent immigration
events, several patients have been already identified outside
Lisboa/ Setubal regions (Figure 2). SCD incidence in Portugal is
significantly higher than expected from former results (Table 1),

Figure 1 - CF screening since 2024

Figure 2 - Patients identified in SCD
screening

but is according with recent immigration patterns.

The authors would like to thank all the clinicians who collaborate

SMA screening: this was the first genetic screening implemented in Portugal. Using
the same methodology, a pilot study for SCID screening will be started next April 1%

with the PNRN and all the families who participated in the

The PNRN is a dynamic program in constant evolution. program and agreed to take part in the pilot studies carried out.
Over 2,700 positive cases have been identified and referred to specialized clinical centers, References

enabling timely therapeutic interventions, and thus benefiting both newborns and their -
families.

The continuous update of screening programs, with incessant adaptation to new technological
challenges and to the needs of the community, is essential for their success.
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Fernando de Almeids - Presidente do PNRN e Presidente do Iotitufy Nacional de Saide Doutor Ricardn Jorge

Mariz do 02y Machado - Coordznadora do Grupo de Trabelho Intersectoial parz a5 Doengas Rares

Flisabete Almeida - Presidenfe da Associagic Poetuguesa de Feniceioniia e Outras Doenigas Melzbilicas - APOFEN
L3ura Marques - Responsdvel pela Unidade de Infeciclogia & Imunodeficiéncizs - ULS Santo Antinia, Porto

Assinafrz de protocols de cooperaca entre o INSA @ 2 APN - Associzcao Portuguesa de Neuromusculzres

Fernando de Almeida - Presidente do PNRN e Presideriz do Fetituto Macione! de Saéde Doutor Riczrde Jomge
Joaquim Brites - Presidente dz 4PN - Associaran Porgiesa de Neummisouares

Fim dos trabehos

Fermando de Almeida - Presicente do PNRN & Presidente do bsfiuty Naciona! de Saide Doutor Ricando Jorge

—

Inscricio gratuita, mas obrigatiria, no website do INSA
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Processamento das amostras para rastreio neonatal

HCe FQ [ DHM (24) ] [ Drepanocitose ]

— | AT

E

;§

2

g

8 Imunoensaio de ms/ms Eletroforese capilar RT-PCR
g fluorescéncia API1 4000 Capillarys 3 DBS EONIS

c AutoDelphia /GSP QTRAP 4500 Sebia Revvity

Revvity ABSciex
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Analise de resultados do Rastreio Neonatal
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Hipotiroidismo Congénito

Hipoatividade e hipotonia

Macroglossia
Atraso de desenvolvimento /baixa estatura

Atraso mental severo e irrecuperavel
Alteragoes neuroldgicas irreversiveis

Pode nao ter causa genética

Tratamento: levotiroxina
(L-tiroxina - T4)
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Hipotiroidismo Congénito

Hipodfise

TSH

!

(-) Tiroide
T3eT4

!

RN com HC

Hipofise
TSH

!

Tiroide

~ - \

o

— |

Hipotiroidismo Congénito Hipofisario ndo é identificado
Imaturidade do eixo hipotalamo-hipofise nos RN grandes prematuros



Colheita de amostra em RN grandes prematuros

Idade Gestacional Colheitas

D3 -D6
D14 - D15
36S ou D alta
D3 -D6
> 27 e < 30 semanas D14 - D15
D28 - D30
36S ou D alta
D3 -D6
D14 - D15
< 27 semanas D28 - D30
32S
36S ou D alta

2 30 e £ 32 semanas
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Hipotiroidismo Congénito

Método de determinagdo do TSH e T4: imunoensaio de fluorescéncia (GSP® e AutoDelphia®)

—— <10 mU/L |—) Mormal

10-26 mIJ‘.-'L Determi na;ﬂu
\—J 14 total

Determinacao q <9,5 pMmsdL |

T5H
| 20-40 mU /L

—}| =40 mU /L —;- IL = 10 ml /L [ = 10 ml /L

Marmal

RAC <& | Acreditacdo IPAC
- AcMRAl NP EN I1SO 15189,
¥ | desde 2014

0 mstitto_ Nacional de Salde

oees
ARl
tanmen Cumion
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Fibrose Quistica

Doenca genética (elevada frequéncia na populagao caucasiana)
Elevada heterogeneidade genética e fenotipica

Elevada concentracao de iao Cl- no suor

Clinica multissistémica, com evoluc¢ao progressiva e irreversivel:
InfegOes respiratorias recorrentes (faléncia cardio-respiratdria)
Insuficiéncia pancreatica: atraso de desenvolvimento /baixo peso
Insuficiéncia hepatica

Perturbagoes gastro-intestinais

Prevaléncia em Portugal - 1: 10 058 RN

Tratamento: Preveng¢ao de infe¢Oes respiratorias
Suplementacao alimentar
Terapia dirigida aos orgaos afetados
Terapia genética personalizada (moduladores genéticos)

v' Mutacio p.F508del presente em 85% dos doentes Portugueses

v' 20% n3o elegiveis para terapia com moduladores genéticos



Proteina CFTR

(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)

Glycan residues linked
to N894, NSOD

CFTR
. gene

1480 aa

out Chromosome 7

in

Phe30® . @@)

‘ -
= C
. é
- ,'
\\A“ Wy Multiple
R jon si
W phosphorylation sites

Farinha et al, FEBS J, 2013

=Glicoproteina integral da membrana apical das células epiteliais
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=Canal ionico responsavel pelo transporte de Cl- (“suor salgado”)




Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Marcadores bioquimicos Estudo Genético
Tripsina imunorreativa (IRT) Pesquisa da muta¢ao p.F508del
(Crossley et al., 1979) (Riordan et al., 1989)
Proteina Associada a Pancreatite (PAP) Pesquisa de mutagoes frequentes (30 a 68)

(Sarles et al., 2005)
Analise genética alargada (Seq. Sanger, NGS)

Elevada heterogeneidade dos algoritmos de rastreio!

Em Portugal:

IRT/IRT + p.F508del (12 EP) RT: ileo meconial e idade do RN
IRT + PAP / IRT (22 EP)

IRT + PAP + CFTR68 / IRT (desde 2023)

Método de determinagdo do IRT: imunoensaio de fluorescéncia (GSP®)

Método de determinag¢ao do PAP: imunoensaio de fluorescéncia (Dynabio)
Estudo genético: CFTR68, Devyser



Programa Nacional de Rastreio Neonatal — Algoritmo de Rastreio Neonatal da Fibrose Quistica

Amostra de
Rastreio

Doseamento IRT=65
S —p
da IRT ng/mL?
|
Sim —»
Andlise Genética Sim

(Devyser CFTR68)

'

negativo

Acreditacao IPAC

NP EN ISO 15189,
desde 2019

Doseamento
da PAP

'

PAPz1,8
ng/mL?

Rastreio
30 —» _ <+ 3
Ndo negativo Ndo

Rastreio
positivo
A

v

Pedido de
22 amostra

v

Doseamento
da IRT

y

IRT 235

Sim ng/mL?

IRT 2150
ng/mL?

Pedido de
22 amostra

Doseamento <

l__ da IRT
g Rastreio
'm ’ positivo
negativo

<+— Sim

IRT 250
ng/mL?

Data de alteracdo: 09/01/2024



i Drepanocitose

» .« Doenca genética muito frequente em zonas endémicas da malaria.

wwi.insa.pt

' Os eritrécitos adquirem uma forma rigida alongada (forma de foice) que esta na
' base da vaso-oclusdo associada a esta patologia.

' Fendtipo HbSS é o mais frequente (Glu6Val — gene HBB- cadeia 3 da
hemoglobina)

| Prevaléncia ao nascimento: 1: 2053 RN

Sintomatologia: anemia hemolitica, fendmenos cardio-vasculares, crises agudas
de dor, sequestragao esplénica, disfungcao renal e cardiopulmonar, elevada
suscetibilidade a infe¢oes.

Tratamento: prevenc¢ao de infe¢des (penicilina), preven¢ao da meningite
(vacinagao), prevengao de enfartes, anti-inflamatdrios nao esteroides (crises
agudas de dor), transfusdes crdnicas, hidroxiurea, transplante de medula,
terapia génica (correcao do gene HBB ou reativacao da produg¢ao de HbF).

w LN L)

PP LX)
‘ (\\ /’ae) k ?

~—" HBB




% de sintese global de globina

50 —

Os eritrécitos e a hemoglobina

e AR QO 4 4 4
P DO @

o Y : B
. Y  OoYs Ol 0B
: F F A, A
69 | Feto Adulto
25 — ;
g W /
4 + il ; S
0 T T ] I T T |
0 6 18 30 T 6 18 30 42
Idade pré-natal (semanas) | Nasci;nento I Idade pds-natal (semanas)
Sickle cell anemia
Globin chain Globin chain
+ Beta (B)
+ Alpha (a
pha (o) / i
+ Delta (9)
ou
Globin chain + Gamma (y)
+ Beta (B)
or /
* Delta (3) ™ GisinEn
Normal red blood cells Sickle cell anemia of * Alpha (a)

« Gamma (y)
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Rastreio neonatal da Drepanocitose

Perfil de hemoglobinas neonatal — Eletroforese capilar (Capillarys 3 DBS — Sebia)

1 1 | 1 1 | 1 1 | 1 | 1 1 1 1 1 1 | 1 | N(Bart) !ONT2 ) N1t ! N(A) | N9 | NS[N[F]] N6 N(D/G/
e - e R e e Tt i o e e A SO o
. 2 N I R . AR Y- A ‘ ‘ ‘ |

| NE) | N2 )
| | |
|

N(C)

B
. . Neonatal Haemoglobin Electrophoresis 3 |
Neonatal Haemoglobin Flectrophoresis Neonatal Haemoglobin Electrophoresis
Name %o
Name %o - Name %
AIF- 027 Hb A 134 IEon AIF:
Hb A 21.0 o HbF 78.1 A/X: 158 HbF 88,3 )
HbF AlLX: Hb S zone 8. Hb S zone 11,7 AlX:

79.0 5
Trago falciforme Drepanocitose

-talassemia | Prevaléncia ao
HbSC B . .
major nascimento
2

24 130 24

Lisboa e Setubal
(05/2021-01/2022)

1 - 1: 894

Portugal

164087 57 9 3 1 1: 2 344
(02/2022-12/2023)



Colheita de amostra para rastreio neonatal

Transfusoes

Se possivel, efetuar uma colheita pré-transfusao ( efetuar 22 colheita
para rastreio das DHM se alimentacao <36h)

Se nao foi efetuada colheita pré-transfusao:

Transfusao de concentrado de globulos rubros: efetuar a
colheita como habitualmente e repetir passado 4 meses para o rastreio
da drepanocitose

Transfusao de plasma: efetuar a colheita assegurando 36h de
alimentacao pods-transfusao
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Atrofia Muscular Espinhal (AME)

Doenca genética neuromuscular, resultante de mutag¢oes no gene SMN1, e
caracterizada pela degeneracao progressiva dos neuronios motores da medula
espinhal, resultando em fraqueza e atrofia muscular progressivas. Severidade
clinica depende do n?2 de cdpias do gene SMIN2.

Prevaléncia ao nascimento: 1: 14 515 RN

Tratamento:

Nusinersen (Spinraza — administrag¢ao regular por injecao intratecal, na medula
espinhal): oligonucleotideo antisense sintético que permite que o gene SMN2
produza a proteina normal.

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma-perfusao intravenosa de dose Unica):
é um medicamento de terapia genética, que leva a expressao da proteina
humana de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN).




Atrofia Muscular Espinhal

Multiplex RT-PCR - Eonis Dry Chemistry
Eonis SMIN1 (SMA), TREC (SCID), KREC (XLA) kit

SMN1 RPP30

nnnnn

Amostra invalida

Amostra Normal .~/ | || ]
Del exdo 7
10 20 30 421 10 20 30 40
yles [n] ycles [n]
Other samples
Well Sample Ct Sample result
hame RPP30 SMN1 RPP30 SMN1
co7 SMA4 26.85 Ok Above
limit . L
Cc10 Amostra 33.44 33.28 Above Ct_ CICIO de Inicio
invalida limit amp“ﬁcagéo
F10 Amostra 29.59 27.82 Ok Ok
normal
Lower 15.00 15.00
limit:
Upper 33.00 32.00
limit:

v' Metodologia: PCR em tempo real (sistema EonisQ™ da Revvity)

v Deteta dele¢do, em homozigotia, ex.7 no gene SMN1 (estimativa: 92% doentes
em Portugal)
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j Imunodeficiéncia severa combinada (SCID)

-

Grupo heterogéneo de doencas genéticas imunitarias caracterizadas pela
auséncia de linfocitos T e auséncia variavel de linfocitos B e/ ou células
exterminadoras naturais. Causa genética pode estar num elevado
numero de genes diferentes (>20 genes).

Sintomatologia:
Infe¢Oes respiratorias e gastrointestinais persistentes e recorrentes.

Prevaléncia ao nascimento estimada na Europa: 1: 50 000 a 1: 75 000 RN

Tratamento: Transplante de medula a efetuar o mais precocemente

possivel (antes da primeira infe¢ao grave).

Vacinag¢ao!

Rastreio baseado na quantificacao de TRECs (T lymphocyte receptor
excision circles) — pequenas moléculas de DNA circular formadas na
maturac¢ao dos linfocitos T.

Em estudo piloto desde 1 de abril de 2025
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Doencas Hereditarias do Metabolismo

Doencas genéticas caracterizadas por elevada heterogeneidade genética e
fenotipica (bioquimica e clinica) e incidéncia muito variavel

Prevaléncia ao nascimento: 1: 6 474 a 1: 835 206
Global (DHM): 1: 2 225 (PNRN, 2023)

Tratamento:

Doencas de intoxicacdo (metabolismo proteico)
Restricao proteica (produtos hipoproteicos)
Suplementacao com aminoacidos essenciais
Eliminacao de compostos toxicos acumulados

Doencas da B-oxidacao mitocondrial dos acidos gordos (metabolismo
energético)

Evitar situacOes de elevado consumo energético (jejum prolongado,
exercicio fisico intenso, stress metabodlico)

Fornecer substratos energéticos alternativos




Colheita de amostra para rastreio neonatal

RN com quadro clinico sugestivo de doenca metabdlica

Pode ser efetuado rastreio a 2 tempos

Colheita 1: DO — D1 (permite rastreio das doencgas
do metabolismo energético)

Colheita 2: >36h alimentacao (permite rastreio
das doencgas do metabolismo proteico)




Colheita de amostra para rastreio neonatal

RN com quadro clinico que nao permite alimentacao oral
exclusiva

Com aporte proteico adequado idade/peso:
v’ efetuar rastreio normalmente

Sem aporte proteico adequado idade/peso:
v’ 12 colheita sem alimentac3o
v’ 22 colheita apds 36h de alimentacdo adequada

Alimentacao parentérica — indicacao obrigatdria / repeticao
recomendada (ap0ds introducao de alimentac¢ao oral exclusiva)



Doencgas Hereditarias do Metabolismo (24)

Aminoacidobnatias

Doengas do
ciclo da ureia

Acidurias
Organicas

Doencgas da B-
oxidacao Mitocondrial
dos Acidos Gordos




Via de degradacao da Phe

Phenylalanine
Phenylalanine
hvdroxylasg PKU

Tyrosine

Ciclo da Ureia

Citrulinemia Tipo |

Gl [z

4-Hydroxyphenylpyruvic acid

d-hyvdroxyphenylpyruvic
acid dioxygenase

|

Tyrosinemia III |

Homogentisic acid

!
Maleylacctoacetic acid \

Fumarylacetoacetic acid

Fumaric acid + acctoacetic acid

Homogentisate
1, 2-dioxygenase

Fumarylacetoacetic
acid hvdrolase

Metabolismo da Cobalamina

|

Methylcobalamin
cysteine L»

MMA _|Def. Cbl C/Rm:

R

Methionine

Cytosal

Argininosuccinate
Synthase™

Aciduria Arginino-
succinica

Argininosuccinate

Argininosuccinal
Lyase*

Citrulline Arginine
4
Argininemia
Arginase™
=2
e Urea
Ornithine
Ornithine
e Transcarbamylase m"lhine Glmwr/ Acetyl CoA
lN-Ace(yl-Glummalc (NAG)
Synthase
. . NAG
Succinylacetoacetic

acid Y Carbamoy! Phosphate =+  NH+ATP+HCO};
acy - Carbamoyl
-~ Phosphate
‘/A/ Synthase

Orotic Acid
Succinylacetone
N ~ . ope
Via de degradagao dos aa de cadeia ramificada
Leucine Isoleucine Valine
BCAT MSuUD

2—kelois¢l)capromc

2-Keto-3-methylvalerate

2-Ketoisovalerat

BCKDH*

IVA

Isobutyryl-
|

thylcrotonyl-CoA

RE

Isovaleryl-CoA 2-Methylbutyryl-CoA
!

Tiglyl-CoA

‘ 2-MB-CoA DHase*
Methylacrylyl-CoA
| Enol-CoA

3-Methylglutaconyl-CoA

l 3.MG-CoA hydratase

3-OH-3-Methylglutaryl-CoA

3HMG

2-Methyl-acel

3-HMG-CoA lyase”

mecD | e 1

2-Mecthyl-3-OH-butyryl-CoA

v
3-OH-lIsobutyryl-CoA

2-MHB-CoA thiolasc l 3-HIB-CoA deacylase

3-OH-Isobutyrate
l 3-HIB DHase

oacetyl-CoA

3-MAA-CoA thiolase*

/

Défices maternos: B12, MCC

Aceloacetate Acetyl CoA

Methylmalonic semialdehyde
l MMSA DHase

Propionyl-CoA
Leopomrcor > | PA
Methylmalonyl-CoA
<
MMA_mut?®-
Succinyl-CoA



Metabolismo da Metionina

Methionine o

ef. MAT I/Ill
@ Methionine
Synthase

GA1l

Metabolismo da Lys e Trp

S-Adenosylmethionine {SAM) MS) (|:00H <.:00H (IJOOH G
s o lysine CH, CH, CH, T
= 3_: (Vitamnin B-12 CIM CoA co (':H (l:H co, Clﬂ
&£ Tolate) hydroxylysine —— | }-éo N S u il 7xeo & —>—» 2acetyl-Con
| CH, S CH, CH i
Methylated aceeptor / 1 NADT NADM ) EFAD  EFADH, | ETFFAD ETFFADH, Cag
tryplophan R 1 ) scor
S-Adenosylhomocysteine (SAH) COOH SCoA SCoA
{Betaine) c.x :::: glutaryl-CoA glutaconyl-CoA crotonyl-CoA
Adcmsi.n:;_/ SAH hydrolase / l i \
(I)OOH (",OOH CIJOOH C|:00H
_ clu CH, (I:H: ﬁH
Seri Cystathionine P-synthase CH CH, HCOH CH
(CpSy . o s s e | I | |
(Vitamin B-6) Homocistinuria cH, CH, cH, CH,
Cystathionine (':'0 COOH COOH COOH
y-Cystathionase Camitin glutaric acid 3-hydroxy-  glutaconic acid
o glutarylcarnitine glutaric acid
{Vitamin B-6
) GEL GSH synthetase
Cysteine i lutamyl i GSH
Glutamare Glycine A = H H 4
i B-oxida¢ao mitocondrial dos ac. gordos
Long-chain Camitine CcuD
fatty acids
Def. CPT1 Carnitine
P * Plasma membrane

Glucose e )
Biossintese dos ac. gordos

Glucose-6-phosphate
i

Citrate Acetyl-CoA

Pyryvate neo ] acc
Malonyl-CoA

Acetyl-CoA— Citrate

Palmitate

Palmitoyl-CoA

Aciduaria Maldnica

Outer mitochondrial membrane

N
Long-chain \

Long-chain acylcarnitine

—

v
= Camitine Acylcarnitine
= ranslocase®

v

aner mitochondrial membrane

' LCHAD/ TFP
ong-chain acylcarnitine Medium Chgg
S VLCAD
Def. CPT2/CACT | MCAD
Enoyl-CoA
Hydratase
3-Hydroxy ;0 CoA

SCHAD* ) SCHAD

3-0x0-Acyl-CoA

Thiolase

Acetyl-CoA

Défices maternos: CUD, GA 1
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Doencas Hereditarias do Metabolismo

Método: analise por ms/ms de derivados butilados de aminoacidos e
acilcarnitinas (“in house”)

Perfil de

aminoacidos

1 amostra

1 analise

Perfil de
acilcarnitinas

Aminoacidopatias Aciddrias
Organicas
Doencas de
intoxicagao
Doencgas do Doencas da B-

metabolismo
energético

oxidagcao Mitocondrial
dos Acidos Gordos
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Aminoacidopatias — Fenilcetonuria

Phenylalanine
Phenylalanine
hvdroxylasg

Tyrosine

Tyrosi
aminotransferase Tyrosinemia IT

4-Hydroxyphenylpyruvic acid

d-hvdroxyphenyipyruvic
acid dioxygenase

l | Tyrosinemia IHI |

Homogentisic acid

Homogentisate
eivinase || [(Atariomura ]

Maleylacctoacetic acid

\ Succinylacetoacetic
acid
Fumarylacetoacetic acid / l

Fumarylacetoaceric N 3
acid hydrolase Tyrosinemia I Succinylacetone

Fumaric acid + acctoacetic acid

NHy

Phenylalanine

I Phe

0,
tetrahydro-
biopterin

H,0 HO
dihydro-
biopterin



Perfil de aminoacidos
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Aminoacidopatias — Fenilcetonuria

Met 1661  ASAMRM 010  CEDCMRM 0.02  C16-OH MRM 0.02
Val MRM 112867  GAAMRM 182  CEMRM 0.06  C18:1-0H MARM 0.02
¥LEU MRM 11457  Arg/Orn MRM 0.24  ClOMRM 0.06  C18-OH MRM 0.01
Phe MRM 73584  Citfarg MRM 163  C10:1MRM 0.03 €3/C2 MRM 0.05
Tyr MRM 2203 Cit/Orn MRM 033 C10:2 MRM 0.02  C3/Met MRM 0.07
Phe/Tyr MRM 236  CODMRM 2128 C1ZMRM 0.10  C3/C16 MRM 0.51
Val/Fhe MRM 016  C2ZMRM 2470  C12:1 MRM 0.03 C4/C2 MRM 0.01
¥Leu/Phe MRM 016  C3MRM 121 Cl14MRM 0.24  C4/C3 MRM 0.22
Met/Xleu MRM 014  C23DCMRM 0.02  Cl4:1 MRM 0.10  C5/C2 MRM 0.01
Asp NL 3067  C4 MRM 0.26  C14:2 MRM 0.05  C5/C3MRM 0.12
Glu L 21722 C4DC MRM 012 C14-OH MRM 0.02  C5DC/CE MRM 243
Gly MRM 24666  C40H MRM 0.12  C16MRM 237  CB/CZMRM 0.00
Ala ML 137.77  C5 MRM 0.15  C16:1 MRM 0.15  C8/C10MRM 0.55
Cit MRM 1421 C5:1MRM 0.01  C1TMRM 0.06  C14:1/C12:1 MRM 2351
Met NL 1661  C5DCMRM 0.14  C1EMRM 0.74  C14:1/C16 MRM 0.04
Orn MRM 3615  C5-0HMRM 0,17  C181MRM 171 C16/C14:1 MRM 24.04
L Arg MRM 2874 OB MRM 003 C18:2 MRM 0.24  C16-OH/C1E MRM 0.01
% CO/{C16+C18) MRM .84
E [C16+C18:1)/C2 MRM 0.17
.g Met/Phe MRM 0.02
©

%

(¢




Acidurias organicas — Ac. propiodnica

Leucine Isoleucine Valine
i | BCAT
R
2-keloisocaproate 2-Keto-3-methylvalerate 2-Ketoisovalerate
i l { BCKDH* )
v
Isovaleryl-CoA 2-Methylbutyryl-CoA Isobutyryl-CoA
; . | |
IV-CoA DHase s T 2-MB-CoA DHase*
3-Methylcrotonyl-CoA Tiglyl-CoA Methylacrylyl-CoA
| | Enol-CoA hydratase
; ; $
3-Methylglutaconyl-CoA 2-Methyl-3-OH-butyryl-CoA 3-OH-Isobutyryl-CoA
l 3-MG-CoA hydratase l 2-MHB-CoA thiolase l 3-HIB-CoA deacylase
3-OH-3-Methylglutaryl-CoA 2-Methyl-acetoacetyl-CoA 3-OH-Isobutyrate
3-HIB DHase
3.MAA-CoA thiolase* 1

Methylmalonic semialdehyde

l MMSA DHase o
Propionyl-CoA Ac propionica

Propionyl-CoA carboxylase*

Aceloacetate Acetyl CoA

Methylmalonyl-CoA
| MM-CoA mutase®

»
:
£
2
2
:

(¢

Succinyl-CoA
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Met

Val MRM

YXLEU MRM
Phe MREM

Tyr MRM
Phe/Tyr MEM
Val/Phe MRM
XLeu/Phe MRM
Met/Xleu MRM
Asp NL

Glu ML

Gly MRM

Als WL

Cit MRM

Met ML

Crn MRM

Az MEM

©
o
S
©
w
©
©
g
3
]
zl

(¢

26.T1

168.51

165.41

T5.56

11228

0.67

213

219

0.18

3777

365.40

450.05

315.70

5.38

26.T1

B85.22

.97

ASAMRM
GAAMRM
Arg0rn MRM
Cit/rg MRM
Cit/0rn MEM
COMRM

C2 MRM

C3 MRM
C3DC MRM
C4 MRM
C4DC MRM
C40H MRM
C5 MRM
CE5:1 MRM
C5DC MRM
C5-0H MRM

C6 MRM

0.15

077

0.12

0.14

42.55

38.09

10.BT

0.04

0.23

0.25

032

0.24

0.03

0.03

0.20

0.04

C&DC MRM

Cg MRM

C10 MRM

C€10:1 MRM

€10:2 MRM

C12 MRM

C12:1 MRM

C14 MRM

C14:1 MRM

C14:2 MRM

C14-0H MRM

C16 MRM

C16:1 MRM

C17 MREM

C1& MRM

C1&:1 MRM

Cl&:2 MRM

002

0.0

011

0.05

0.01

0.18

0.05

0.25

013

0.04

002

4.42

.38

0.07

122

229

0.286

C16-0H MRM
C18:1-0H MRM
C18-0H MRM
C3/C2 MRM
C3[Met MRM
C3[C16 MRM
C4/C2 MRM

C4/C3 MRM

C5/C2 MRM

C5/C3 MRM
CEDC/CE MRM
Ca/C2 MRM
CB/C10 MRM
C14:1/C12:1 MRM
C14:1/C16 MRM
C16/C14:1 MRM
C16-0H/C16 MRM
COf{C16+C18) MAM
[C16+C18:1)/CZ MRM

Met/Pha MRM

0.03

0.04

0.03

0.28

0.41

.46

0.01

0.02

0.01

0.02

0.35

0.00

0.78

2.53

0.03

33.84

0.01

T.61

0.12

0.35
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Doencas da B-oxidacao mitocondrial

dos ac. gordos - MCADD

Long-chain Carnlitinc
ldlly acids i
e N
r Carnitine
) Transponer' Plasma membrane

Acyl -CoA ng- (,hdll'l v
‘ Synthase ]".ﬁql CoA * < C‘T'"“c Outer mitochondrial membrane

Long- chdm acylcamnmc
»_Carnitine

Inner mitochondrial membrane
Camnitine Acylcarmu -O
Tramlocase*

Medium Cham Acyl-CoA
MCADD

SCAD*

Long-cham acy Icamlunc

Enoyl-CoA
Hydratase

3-Hydroxy-Acyl-CoA
SCHAD*
3-0Ox0-Acyl-CoA

Thiolase

Acetyl-CoA
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Doencas da B-oxidacao mitocondrial dos ac. gordos - MCADD

ASAMRM 018 CeDC MRM 011 C18-0H MRM 0.03
GAA MRM 107 C2 MRM 518 C18:1-0OH MRM 0.02
Arg/Crn MRM 022 C10 MRM 0.B0 C18-OH MRM 0.01
Cit/Arg MRM 055 C10:1 MRM 098 C3/C2 MRM .07
Cit,Orn MRM 022 C10:2 MRM 0.05 C3/Met MRM .11
C0 MREM 27.53 C12 MRM 0.23 C3/C16 MRM 0.53
2 MRM 2714 C12:1 MRM 0a7 C4/C2 MRM 0.02
3 MRM 151 C14 MRM 025 C4/C3 MRM 0.2g
C3DC MRM .23 C14:1 MRM 0.14 C5/C2 MRM 0.01
C4 MRM .45 Cl4:2 MRM 0.05 C5/C3 MRM 011
C4DC MRM 0.13 C14-OH MRM 003 C5DC/CE MRM 0.01
C40H MRM 016 C1& MRM 3.60 CE/C2 MRM 0.24
C5 MRM 020 Cl1&:1 MRM 015 CB/C10 MRM 1144
C5:1 MRM 002 C17 MRM 0.04 C14:1/C12:1 MRM 203
C50C MRM 014 C1E MRM 107 C14:1fC16 MRM 0.04
C5-0H MRM 022 C1&:1 MRM 1.3 C16/C14:1 MRM 2522
C6 MRM 0.96 C18:2 MRM 022 C16-0H/C1E MRM 0.01
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Patologia

PKU/ HPA
MSUD (leucinose)
Tirosinemia Tipo 1

Tirosinemia Tipo 2/3
Homocistinuria (Def. CBS)
Défice de MAT I/111
Citrulinemia Tipo 1
Ac. Argininosuccinica
Argininemia
Def. 3-MCC /Def. HCS
Ac. Isovalérica

Def. SCHAD

Ac. Propidnica

Ac. Metilmaldnica (Def. Mutase)

Ac. Glutarica Tipo 1
Ac. Metilmalénica (Def. Cbl C/D)

Def. 3-HMG
Def. MCAD

Def. LCHAD
Ac. Glutarica Tipo 2
Def. Primario da Carnitina

Def. VLCAD
Def. CPT 1a
Def. CPT 2

Rastreio das DHM

Marcador alterado
Phe (Phe/Tyr)
X-Leu; Val
Tyr
Tyr
Met
Met
Cit
ASA; Cit
Arg; Arg/Orn
C50H
C5

C40H

C3; c3/c2

C3; C3/C2
C5DC
C3; C3/C2; C3/Met
C50H; C6DC
C8; C8/C10
C160H; C18:10H; C180H; C160H/C16
4, G5,...,C18
coJ; C164, C18:1|,; C184 ; C18:24
C14:1; C14:2; C14:1/C12:1

C0/(C16+C18)
Co/(C16+C18)J

Teste 22 linha

Propionilglicina (2017)
Ac 3-OH-propidnico

Ac. Metilmalénico (2017)

Ac. Metilmalénico (2017)
Homocisteina total (2017)



Estratégias de otimizacao do rastreio metabdlico

v'Avaliacdo externa da qualidade

v'Revisdo continua de marcadores e cut-offs

v Implementacgdo de testes de 22 linha

Tirosinemia tipo 1

Aciduria Isovalérica

Homocistinuria Classica
(Def. CBS)

Doenc¢as do metabolism do C3
(PA, MMA mut/Cbl)

Tyr

C5

Met

C3; C3/C2; C3/Met

Succinilacetona

Separag¢do dos compostos

isobaricos do C5

Hcys total

MMA; PGly; tHCys




Incidencia em

Portugal

N2 total de doentes: 975
Incidéncia =1: 2 225
(Relatério PNRN, 2023)

b4 Phenylketonuria (PKU) 371 1:11 247
'F: Hyperphenylalaninaemias 44 1: 37 964
§ Tyrosinemia type | 6 1:278 402
,g . Tyrosinemia type lI/ 111 8 1:208 802
- Q Maple syrup urine disease (MSUD) 20 1: 83521
£ ; Homocystinuria (CBS deficiency) 5 1: 334 082
E = MAT I/1ll deficiency 42 1:39772
Urea cycle |[Citrullinemia type | 12 1: 139 201
dis. Argininosuccinate lyase deficiency 9 1: 185 601
(1: 57 600) |Arginase deficiency 8 1:208 802

—_ Propionic aciduria (PA) 4 1:417 603

§ Isovaleric aciduria (IVA) 8 1: 208 802

o 3-Methyl crotonyl-CoA carboxylase deficiency 43 1: 38 847

- (MCCD) / Holocarboxylase synt. def.

it Glutaric aciduria type | (GA 1) 20 1: 83521

© Methylmalonic aciduria (def. mut, Cbl metabolism) 34 1:49130

g 3-Hydroxy-3-methylglutaryl CoA lyase deficiency 11 1: 151 856

s (3HMG)

o Malonic aciduria 3 1: 556 804

Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency .

. (MCADD) 258 1: 6474
.'% X;a:é-:cl))rgg)-cham acyl-CoA dehydrogenase deficiency 14 1: 119 315
;’ Long-chain 3-OH acyl-CoA dehydrogenase deficiency 18 1: 92 801
8 (LCHADD)

%- g garn!:!ne patm!:oy:-:rans:erase :Iddef;.cl.ency (((;PI;I'TI) 4 1: 417 603
“ - arnitine palmitoyl-transferase Il deficienc

g 0 IUCACTd;;) ’ ’ > 1: 334 082
2 ‘T; Multiple acyl-CoA dehydrogenase deficiency (MADD) 13 1: 128 493
_8 _0;> Carnitine transport defect (CUD) 13 1: 128 493
é ‘g Short-chain 3-OH acyl-CoA dehydrogenase deficiency 2 1: 835 206
=T

(SCHAD)
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Avaliacao do rastreio neonatal metabdlico

Valor preditivo positivo

Sensibilidade 100%
Valor preditivo negativo 100%
Especificidade 99,9%

47%

Motivos para repeticao
Sangue insuficiente

Amostra em mas condic¢oes (ex. molhada)

Valores alterados:
<36h de alimentacao
Prematuridade
Alimentacao parentérica
Medicacao

Causas maternas (GA 1, CUD, MCCD, Def. vit B12)




Confirmacao laboratorial de um rastreio neonatal positivo

Doencas Hereditarias do Metabolismo

Fanalise __ |Amosra | Observagdes

Perfil de acilcarnitinas (ms/ms) Sangue em cartao de Temperatura
Guthrie (2 circulos) ambiente
Perfil de aminoacidos (cromatografia de Sangue em heparinade Sangue a T.a.
troca idnica) Litio (2 mL) ou plasma
congelado
Perfil de acidos organicos (GC-MS) Urina (12 miccao da Refrigerada ou
manha) congelada
Estudos genéticos (Seq. Sanger, NGS) Sangue em EDTA (2 mL) Temperatura
ambiente

g
;
Eu
C




Confirmacao laboratorial de um rastreio neonatal positivo

Doencas Hereditarias do Metabolismo

S fpndlise  |Amostra|Observagdes
£ Aménia (ciclo da ureia) Sangue em heparina de  Sangue a T.a.

Homocisteina total (homocistinuria Litio (2 mL) ou plasma
classica, AMM por Def Cbl C/D) congelado

Acido ordtico (ciclo da ureia) Urina Refrigerada ou
Perfil de pterinas (PKU maligna) congelada
Succinilacetona (tirosinemia tipo 1)

Atividade da DHPR (PKU maligna) Sangue em cartao de Temperatura
Guthrie (2 circulos) ambiente

g
;
Eu
C




Rastreio Neonatal na Europa

CH RMD DHM (24) X-ALD
UDP
Gal SMA LSD
CF G6P
Biot
SCD

Elevada heterogeneidade (entre paises / regioes):

v Organizac¢do do pograma (voluntario/consentimento/obrigatério)
v Doencas rastreadas (incluindo n2 de DHM)

v Cobertura

v’ Idade a colheita

v' Consentimento para guardar amostras/ quanto tempo

v Reporte de resultados normais

Loeber et al., 2021 (revisao relativa a Europa)
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O futuro do Rastreio Neonatal

Avanco tecnologico

» Novos métodos e estratégias de rastreio
» Tratamentos mais efetivos

$

Aumento do n2 de patologias rastreadas
Implementag¢ao do rastreio num numero crescente de paises
Heterogeneidade dos programas de rastreio

$

Necessidade de recomendacoes internacionais
para harmonizac¢ao global do rastreio



Questoes do rastreio neonatal

Que doencgas rastrear?

~ | Que algoritmos de rastreio utilizar?
231 Rastreio Genémico?
Rastreio metaboléomico?

Gestao de informacao
Quem informa os pais?
Informacgao dos portadores?
Quem tem acesso?

Gestao de amostras excedentarias?
Bancos de amostras?
Bancos de DNA?

Gestao de bases de dados? Protecao de dados?
Nacionais? Europeias?
Quem gere? Quem tem acesso?

g
;
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C
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Take home message

Programas de rastreio devem ser sistematicos e
integrados: rastreio, confirmacao,
aconselhamento das familias, tratamento em
centros especializados

Programas de rastreio devem
ser dinamicos: avaliacao e
atualizacao permanentes

Tém implicagOes éticas, sociais, legais,
culturais e religiosas dos programas de
rastreio neonatal

A implementag¢ao dos programas de rastreio neonatal
devem envolver decisores politicos, especialistas em
saude, associacoes de pais e doentes




QUESTOES?

ana.marcao@insa.min-saude.pt
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